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薬理実験とその施設について
田 坂 賢 二
岡山大学薬学部薬物学教室
医薬品はヒトの疾病予防,診断及び治療に用い
られることを目的として開発されてきた化学的物
質であり,当然ヒトに用いられる前の段階でその
有用性や安全性の確認が必須となる｡
ある化合物が合成された時点で,その化合物が
どのような薬理活性を持っているのかという試験
が行われる｡ 通常,薬品開発における初期の段階
で合成される化合物の量は19以下の事が多い｡
従って,薬理活性の検討試験もある程度限られた
規模にならざるを得ない｡この段階で行われる試
験をスクリーニング.テスト (screeningtest)
と呼ぶ｡ことテストは合成されてきた化合物が薬
としてのどのようを活性をもつのかを大まかに検
討するのが主たる目的であるが,通常これは第一
次スクリーニングと第二次スクリーニングの二段
階に分けられる｡
Ⅰ.第一次スクリーニング
1)単目的スクリーニング (simplescreening)
一定の薬理作用 (例えば降圧作用とか鎮痛作用
といったような単一の薬理作用)を示標として,
構造式の類似した一連の誘導体の効果を検定し,
有望を化合物をスクリーニングする試験である｡
2)無差別スクリーニング (blindscreening)
数種類から,時には十数種類にわたる消化器,
循環器,中枢神経系などの代表的を薬理作用につ
いて検討する｡ この段階で,ある程度特定の化合
物がもつ薬理作用の特長を見出しうる｡
Ⅱ.第二次スクリーニング (specifiedscreening)
第一次スクリーニングによって見つけられた薬
理作用を,複数のCandidatesについて更に定量的
に検討する｡ この試験により,新規化合物の有用
性がある程度の確かさをもって類推することが可
能になり,次の段階へと検討を進める化合物の数
もかなり限定されてくる｡ 新薬として開発しうる
か否かの可能性がかなり確かをものになる｡
Ⅱ.前臨床試験
前臨床試験は大きく分けて,薬効薬理試験,一
般薬理試験,毒性試験,薬物動態試験よりなる｡
これらの試験はしばしば平行して行われる｡
1)薬効薬理試験
スクリーニング･テストで認められ,臨床での
使用を目的とする主たる薬理作用 (主作用)につ
いて,その作用機序の解明を行うのと平行して,
作用の類似した既知薬物を対照として薬効の比較
を行う｡ 実験には従来は健常動物を用いることが
多かったが,最近では疾患モデル動物での薬効検
定がしばしば行われる｡
2)一般薬錘試験
薬の薬理作用は,大多数の場合に複数で発現す
る｡ そのため,主作用以外に種々別蔵器に対する
作用の有無についても当然検討する必要がある｡
この種の試験は,二次的でも有用を薬理作用を見
出す試みと平行して,副作用の発見も兼ねて行わ
れる｡
3)毒性試験
薬が両刃の剣であり,主作用の裏には副作用が
発現する可能性を秘めているのは周知である｡ 従
って,薬効薬理試験で新薬として候補に上った化
合物についての安全性の検討は必須である｡ ここ
で注意すべきは,臨床ではヒトに用いられた場合
に起ってくる副作用がすべて動物の毒性試験から
は予知できない点である｡ 現在種々を毒性試′験が
行われているが,今後更に予知性の向上に繁りう
るようを毒性試験を開発する努力が要求される｡
毒性試験は,一般毒性試験と特殊毒性試験とに
分けられる｡
A.一般毒性試験
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新規な薬物として使用が意図されている化合物
について行わなければならない試験である｡ 薬の
投与期間によって次の3種類に分けられる｡
i)急性毒性試験
動物に大量の薬物を授与し,その際出現する症
状を観察 し,中毒量や致死量を測定する｡ 副作用
が種属差,性差,投与経路別によってどの程度発
現頻度やLD50(50%致死量)に差が生じてくるの
かを観察する｡ マウス,ラット,ウサギなどが主
に使用され,投与経路には,経口,皮下注射,静
脈内投与などが用いられる｡ 投与量は,50%致死
量の算出が可能を数段階とし,通常の観察期間は
7日間である｡
i)亜急性毒性試験
薬物は,疾病によって数ヶ月から数年にわたり
反復して授与される｡ 従って,前臨床試験におい
てもこのようを臨床での投薬を背景にした毒性の
検討が当然基盤になる｡ 亜急性毒性試験は通常 1
ケ月以上3ケ月までの反復投与が行われる｡ ラッ
トの平均寿命は2年である｡ 従って,3ケ月は全
寿命の12%に相当し,6ケ剛ま25%に相当する｡
反復投与では,.薬物の蓄積による臓器の障害や
生理機能の異常などが発見される確率が高い｡こ
の場合,見出された病的変化が投与量と必ずしも
相関しないことがある｡
ii)慢性毒性試験
通常3ケ月から6ケ月間,時にはそれ以上反復
授与して毒性を検討する｡ 通常臨床で1ケ月の連
続投与が予測されるようを場合には,6ケ月以上
の反復投与試験が行われる｡
亜急性,慢性いずれの毒性試験でも,投与期間
中は体重,飲水摂取量,飼料摂取量の測定を行い,
一定期間投与後は剖検,病理組織学的検査を実施
するほか,血液及び尿の生化学的検査を行って病
的変化の発見につとめ,薬の安定性に万全を期す
る｡ 長期投与において最も問題となるのは,連日
反復して授与すること自体が被検動物に大きをス
トレスを与え,そのために被検動物が,薬物の副
作柄とは無関係を疾病で時に死亡したりする事が
ある｡ 慢性毒性試験の場合には,特に高度な実験
手技が要求される｡
B.特殊毒性試験
特殊毒性試験も昨今では,殆どすべての場合に
行われるので,各試験項目がそれぞれに特殊を意
味合いをもつという意味での特殊毒性試験と理解
した方がよい｡
i)生殖試験
1961年におこったサリドマイド事件が端緒とな
り,次世代に及ぼす薬物の影響の有無についての
詳細を検討が行われるようになった｡生殖試験は
次の3つの試験から成る｡
a.受胎能試験
b.催奇形成試験
C.周産期 ･授乳期試験
最もよく知られているのは,bである｡ヒトにおけ
る先天性異常の大半は原因不明であり,遺伝的要因
と環境要因が複雑に交叉して発生するものと考えら
ているが,動物の場合にもこれら二つの要因が関
与するものと推定されている｡ 薬物の催奇性発現
に関与する要因は,胎児の発生段階により異をり,
ある奇形は個体発生のある限られた時期 (奇形成
立の臨界期)におこってくる｡個体発生の中で胎
芽期 (胎児器官形成期)が,薬物に対して最も敏
感である｡ ラットではこの時期は受胎後 6-15日
に相当する｡この時期を過 ぎると安全度は高くな
るが,なお中枢神経系や生殖器官は分化を続けて
いる時期であるために,脳障害や性器の形態異常
等が観察される｡ また,種属差もある｡ ヒトに対
して高い催奇性を発揮するサリドマイドは類似の
奇形をサル,ウサギに惹起するが､マウス,ラッ
トでは殆んど観察 されをい｡この事は,ウサギの
実験結果を重要視する一因にをっている｡
i)局所試験
皮下または筋肉内注射,坐薬,点眼薬をどのよ
うに局所適用される薬物については,適用組織と
周辺組織についての刺激作用の検討を行 う｡ その
他,
ii)抗原性試験
iv)依存性試験
∨)発癌性試験
Vi)変異原性試験
などがある｡
4)薬物動態試験
薬物の動態試験は,動物体内における薬の吸収,
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分布,代謝,排せつなどを検討対照にする｡薬物
のヒト体内における運命を予測する目的で行われ
る｡
これらの安全性に関する試験,特に,長期にわ
たる毒性試験の場合には,厚生省が制定した医薬
品の安全性試験実施に関する基準 (GLP基準)
に従って行 うことが要求されている｡
GLP基準のうちから動物飼育施設及び飼育管
理の項を抜粋してみると,
(1) 試験施設は適切を広さ及び構造を持ち,且つ,
温度,湿度,換気,照明等環境条件設定のため
に必要を機器を備えた動物飼育施設を有しく‖す
ればならない｡
(2)動物飼育施設は,必要に応 じ次の各号に定め
る機能を果しうるに充分を数の動物室又は区域
を有しか すればならない｡(1)種別又は試験系別
の分離飼育,(2)研究計画ごとの分離飼育,(3)動
物の検疫,(4)通常の,又は特殊を動物飼育｡
(3) 試験施設は,疾病動物の隔離及び治療ができ
る設備を有しなければをらをい｡
(4) 試験施設は,必要に応じ飼料,床敷,補給品
及び機器の保管場所を有しなければならない｡
この場合において,飼料及び床敷の保管場所に
ついては,試験動物の飼育場所とは分離 し,且
つ,汚染を防止するとともに,腐敗しやすい補
給品又は飼料のため,冷蔵設備を設けかすれば
ならない｡
(5)外部から新たに受け入れた動物については,
他の動物への汚染を防ぎうる飼育施設に収容し,
異常の有無を観察,記録 し,その健康状態を評
価しなければならない｡
(6)前項の観察中あるいは試験の経過中に試験の
目的又は実施に支障を来すようを疾病又は病的
状態のみられた動物については,健康を動物か
ら隔離するとともに,これを試験に使用しては
ならない｡
(7) 試験に用いられる動物には必要に応じ,いれ
ずみ,耳パンチ,耳鑑札,色分けコード等適当
な識別を施さをければならない｡
(8) 試験に用いられる動物については,収容の誤
りを防止するため,必要に応 じ,室内で各動物
を識別するための情報を飼育ケージ,鑑又は架
台の外部に明示しなければならない｡
(9) 異種の動物は,原則として別々の飼育室に収
容しか ナればならない,などである｡
飼育管理に関しては,研究に従事する者が充分
に配慮すれば遵守が可能であるが,飼育施設その
ものをこの基準に到達させるのは一学部のみの負
担では到底実現不可能である｡しかし,医薬品の
創製に係る研究活動をしている以上,これらの基
準に適合するようを動物飼育施設と飼育管理態勢
を整えるべく努力するべきであるのは論を得たを
い ｡
GLP基準は,現在の所安全性試験 にのみ適
用され,薬理試験は除外 されている｡ しかし薬
理試験 を行 うに当ってもこの基準は守られるべ
き性質のものであり,近き将来,薬理試験にまで
この基準が拡大される可能性は非常に高い｡現状
と基準の間にあるあまりにも大きを落差を思う時,
大きを憂慮を感じるものである｡ 近き将来にGLP
基準を充しうる乃至はそれに近い動物実験施設が,
津島地区に実現することを切望する次第である｡
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